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　　　Tissue　mast　cells（TMC）were　studied　morphologically　with　toluidine　blue　stains　in　the　sub－

epithelial　tissues　of　200ral　leukoplakia　patients（12　males，8females），　in　the　stromas　hnd　the　cervi．

cal　lyrnph　n。des・f　33・ral・arci・・m・p・ti・・t・（20　m・1・・，1．3　f・m・1・・）・nd　i・the　ce・vical　lymph

nodes　of　Donryu　rats　transplanted　AH　130，　The　results　were　as　follows；

　　　1）Wh・・1・uk・P1・kia　ca・es　were　classi且・d・li・icaUy　i・t・・imp1・1・uk・P1。kias，　preca。，e，。u，

leukoplakias　and　carcinomas　transformed　from　leukoplakias，　the　numbers　of　TMC　showed　remar．

kable　differences；in　particular，　simple　leukoplakias　had　more　TMC　than　others．

　　　2）As　mettistasis　to　the　cervical　lymph　llodes　advanced，　numbers　of　TMC　were　decreased

and　morphological　changes　in　stained　TMC　were　observed；the　cases　with　decreased　numbers　of

TMC　experienced　metastasis　in　early　stages．

　　　3）工nthe、　cervical　lymph　nodes　of　carcinQma　patients　and　Donryu　rats，　TMC　were　localized

in　lymph　sinuses．

　　　4）Cases　with　increased・・mbers・f　TMC・・d　with・1ea・1y・t・i・ed　TMC　h・d・g。。d　p，。．

9・・si・・whereas　cases　with　dec・ea・ed　number・・f　TMC・nd　with　d・g・nerat・d　TMC　h。d。p。。，

　　　　　　，
P「09110sls。

　　　5）TMC　h・ve　an　imp。・t・nt　i・且…ce・・th・d・v・1・pm・・t。f・・al　carci・・m。、　and　th，i，　m，t。．

stasis　to　lymph　nodes．　Shinshit　Med．ノ．，84：816－829，　1986

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recei・・d　f・・publicati・n　J・・u・・y　21，1986）

K・yw・rds：tissu・mast　cel1・t・1・idi・・blue　st・i・，1・・k・pl・ki・，・・al　carci。。m，，、i。u，

histiocytosis　of　lymph　node
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口腔癌の進展における組織肥満細胞の研究

　　　　　　　　　・緒言　　ll灘謡畿膨鷲覆描麟灘
　1877年，Erhlichによって発見された組織肥満細胞　　して，口腔癌の進展ならびにリンパ節転移形成におけ

tissue　mast　cells（以下TMCと略す）は，塩基性色　　るTMCの役割について，臨床的ならびに実験的な研

素によりメタクロマジーを呈する穎粒をその胞体内に　　究を行い，興味ある知見を得たので報告する。

持ち，ひろく粘膜，皮腐などの結合組織内に分布して
いる1）。その本態は，長い間不明のままであったが，　　　　　　　ll研究対象ならびに研究方法

tこ数10年間にわたる形態学的，生化学的ならびに薬　　　　A　臨床的研究

理学的研究の結果，次第に明らかにされて来た2）－6）。　　　1）　口腔粘膜白板症について：1970年より1983年ま

なかでも胞体内穎粒にヘパリン，コソドロイチン硫酸　　での14年間に，信州大学医学部附属病院歯科口腔外科

などの酸性粘液多糖類，ヒスタミソ，セロトニンなど　　を受診し，組織型の確定した口腔粘膜白板症20例を対

の活性アミン類，その他各種酵素が含まれていること　　象とした。白板症を西山の分類29）に従い，第1，第2

が判明し1）3）5），一種の内分泌細胞であることが指摘さ　　期は慢性刺激に伴う白色角化症の状態，第3期は上皮

れるにいたった1）2）。そこで新たな観点より注目され　　過形成の状態，第4期は異形成ないしは異角化を呈し

るところとなり，特に最近，1型アレルギーの発生機　　前癌状態の白板症と分類し，さらに経過観察rh，癌化

序が解明されるにつれ，TMCが1型アレルギーと密　　した白板症を加え，これら第1，第2，第3期の白板

接に関係していることが明らかにされて来た7）8）。　　　症，前癌状態の白板症，癌化症例の3者間における生

　一方，古くから腫瘍性疾患の周辺組織内でTMCが　　検材料および切除標本の上皮下組織中のTMCの状態

特異な動態を示すことが注目され，今までに子宮頸　　を，白板症の病理組織学的分類別，上皮下の炎症性浸

癌9），乳癌10），消化器癌11），軟部腫瘍12），骨腫瘍13），　　潤細胞の程度とともに比較検討した。なお，上皮の異

口腔粘膜病変14）15）などで，TMCの出現頻度およびそ　　形成ならびに異角化の組織学的基準はWHOの基準30）

の動態が報告されて来た。それらによると上皮内癌の　　に基づいて行った。

ような初期癌の周辺組織内には多数のTMCが集積し，　　2）　口腔癌症例について；1972年より1980年までの

その状態は進行癌，末期癌に比し有意に多く2）5）9），腫　　　9年間に，信州大学医学部附属病院歯科口腔外科で処

瘍問質では，腫瘍実質より離れた組織内の方にTMC　　置した口腔扁平上皮癌50例中，臨床的ならびに甲状腺

量が多くエ6）17），リソパ節では，6ヵ月以上生存した患　　注入頸部リンパ系造影法によって頸部リンパ節転移を

者の方が非生存者と比較してTMC数が多かったとし　　疑い，頸部リソパ節郭清術を施行した33例のリンパ節

ている10）。TMCの抗腫瘍作用についての研究は実験　　430個を対象とし，リンパ節内TMCと転移状態，さ

癌についても行われ，DMBAなどの塗布による実験　　　らに症例の予後（1981年12月31日時点）との関連につ

でも，発癌部周辺組織中のTMCは，癌形成に到らない　　いて検索した。さらに，各種術前治療後に原発巣切除

上皮過形成のそれより少なく18）－20），誘発され難い実　　　術を行った29例について，各種術前治療が原発巣周辺

験動物の皮膚の方が易誘発動物の皮膚よりその数が多　　組織内TMCに与える影響について検討するとともに，

かったとしている21）22）。また，組織培養などを駆使し　　症例の予後と術前治療により変化したTMCとの関係

たin　vitroの実験で，脱穎繊こ伴って放出される穎　　についても検討した。予後分類および頸部リンパ節レ

粒内化学物質の抗腫瘍作用を検索した結果，ヘパリン　　ベル分類は，頭頸部癌取扱い規約31）およびUICC案32）

ならびにセロトニソに抗腫瘍効果が確認された23）。こ　　に基づいて行った。

とに近年，ヘパリソの持つ抗凝固性，膜透過性，荷電　　　B　実験的研究

作用，結合織増生作用が，発癌，癌増殖および転移に　　　本実験に使用した動物はドソリュウラットの雄（5

抑制的に働くとする報告が注目されるようになって来　　週齢から7週齢，体重1509～2009，静動協）で，当

た24）25）。しかし，以上のような癌化防止，癌進展防止　　大学中央実験動物室にて，固形飼料と水を与えて飼育

機構をTMCが持つとする意見2）9）10）16）17）のほかに癌　　した。実験腫瘍としてはリソパ節転移モデル作製に適

促進作用があるとする意見8）26）27）や，単なる上皮の変　　したラット腹水肝癌AH　130を用いた。　AH　130をラッ

化に対する反応にすぎないとする意見28）もあり，．いま　　　トの腹水中で継代培養し，7日目ごとに腹水を採取し

だ完全な意見の一致はみられていない。そこで著者は　　た。その0。05ml（105～106　cells）をツベルクリン用
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注射器を用いて，ラット上顎歯肉頬移行部に注入移植
し，移欄齢よ噸部リ。櫛の変化を肉働噸＿表1°齢塾の稀牙ロ’性別飾

察するとと縞注入礫後・目目より経日的に・一　年齢1男性　女性
3匹つつ頸部リンパ節を摘出して，リンパ節内TMC　　　　30～3g

と腫瘍の転移状態を組織学的に検索した。またヒス　　　　40～49

タミン遊離物質であるcompound　48／80（Sigma　　　　50～59

Chemical　Co．）50μ9　をラット腹腔内に投与し，　　　　　60～69

TMCの脱穎粒と転移との関係についても検討した。　　　　70～79

Compound　48／80の投与方法は各5匹つつのラット　　　　80～89

3

4

4

1

1

2

3

2

にAH　13°と附臨灘前5目連続投与および移　　計　1　121　・
植後5日連続投与とした。AH　130は明治製菓株式会
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平均年齢59歳
社薬理安全性研究所化学療法部（久松充室長）で継代

培養されたものを使用した。

　C　TMCの検索方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　表2　口腔白板症の発生部位と発症様式35）

1）TMCの検出方法：原発巣の切除材料および生　　　発症様式

検材料はほぼ正中断し，リソパ節は半割して10％ホル

耀鴇＼1単発性i多発性1多巾・性

マリソ溶液に固定した。パラフィソ包埋後，5μmの　舌粘膜

切片を作成し，0．05％トルイジンブルー染色液（pH　頬粘膜

4，1）にて5分間染色した．TMCの穎粒および撚赤　歯　肉
粕から献猷メタク。　一。、t“．．Er示した（図1）。　曜聯膜

　　　　　　　　　　　．　　　．　　　．　　　口蓋粘膜
また，一部についてはhigh　iron　dlamin－Alclan

6

5

2

1

1

1

2

2

1計
9

5

4

1

1

b1。，　pH、2，，，（HID．A・，H・．・）染色・3・も行。た．　計i・513　2　i・・

なお，通常のヘマトキシリソ・エオジン（H．E）染色

にて上皮，上皮下結合組織，リンパ節転移の有無なら

びに腫瘍間質の状態も観察した。

2）TMCの鋒定方法；TMCが比較的多く集積し　　　　　＿＿＿＿

表3　口腔白板症の病理組織学的分類29）

　　と臨床視診像35）との関係

10mm接眼力眼ミクロメーター中のTMCを箕出した。

その総計および平均値を1症例（白板症症例，口腔癌

ている標本の5視野を任意に選択して，400倍拡大1／
　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　病　分類

嘉t白斑型
、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第　1　期

の原発巣）および1リンパ節（リンパ節転移症例）あ　　　第　2　期

たりにそれぞれ換鋒して求めた。　　　　　第3期
　3）TMCの形態分類：小代らの分類34）に従い，細　　　第　4　期

3

2

5

1

1紅斑型

1

2

3

瞳L頭1計

1

1

1

5

5

6

4

肇欝禦難1こ1塾論包蛋禦窪織　計1・161・L2・
て穎粒と核が識別できないもの，H型は，細胞質に空　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

胞化や破壊像などの変化がみられるもの・皿型は，穎　　膜9例，頬粘膜5例，歯肉4例，口腔底粘膜，口蓋粘

粒および核がはっきり区別されたものとした。　　　　　膜各1例であり，天笠ら35）の分類による発症様式では

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　単発性が15例と多く，多発性，多中心性もそれぞれ3例
　　　　　　　　m研究結果　　　　および，伽戯た（爽2）．病理繊学的頒では

　A臨床的研究　　　　　　　　　　　　　　第1期5例，第2期5例，第3期6例，第4期4例で
　1）　口腔粘膜白板症について：口腔白板症20例の内　　あり，第4期の白板症中3例が治療を開始してからそ

訳は男性12人，女性8人であり，年齢別では白板症の　　れそれ1ヵ月後，5ヵ月後，14ヵ月後の生検で高分化

好発年齢とされる40歳代，50歳代，60歳代に多く，そ　　型扁平上皮癌の組織診断を得た。この3例はともに紅

の平均年齢は59歳であった（表1）。発生部位は舌粘　　斑型の臨床視診像を示していた（表3）。全白板症20
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口腔癌の進展における組織肥満細胞の研究

∵：ニコ’∴・∫理態，。」螢射聯

図1　肥満細胞は赤紫色のメタクロマジーを　　　　　　図3　AH　130移植4日後のドンリュウラッ
　　呈している　（ラットリンパ節）。　トルイ　　　　　　　　　トの上顎と頸部リンパ節所見。

　　ジンブルー染色（pH4．1，0．05％染色液

　　濃度，5分間染色）強拡大

謬

図4　AH　130移植2日後のラット頸部リン　　　　　　図5　AH　130移植4日後のラット頸部リン
　　パ節組織所見：’リンパ小節，辺縁洞の形　　　　　　　　　パ節組織所見：洞が不鮮明となり，移植

　　態がよく保たれ，洞内にメタクロマジー　　　　　　　　腫瘍細胞が出現している。（H．E染色中

　　陽性の肥満細胞を認める。　（トルイジン　　　　　　　　拡大・その1部強拡大）

　　ブルー染色弱拡大）

例における癌化率は15％であった。上皮下結合組織中　　中等度以下であり，特に慢性刺激に伴う第1期，第2

の浸潤細胞は，TMCのほかにリンパ球，形質細胞な　　期の白色角化症にはリンパ球浸潤のまったくみられな

どが観察されたが，主体をなしたリンパ球浸潤の程度　　いものが4例あった。それに反し，前癌状態である第

を白板症の病理組織学的分類およびTMCと対比した。　4期および3例の癌化症例では全例リンパ球の浸潤が

第1・第2，第3期の白板症は全例，リンパ球浸潤が　　高度であった（表4）。TMCは中等度浸潤まではほぼ
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蓑4　口腔白板症の病理組織学的分類29）　　　　　　　表6　口腔白板症の病理組織学的分類29）

　　とリンパ球浸潤＊との関係　　　　　　　　　　　　　　と肥満細胞数の関係

リンパ球浸潤

病理分類

第　1　期

第　2　期

第　3　期

第　4　期

癌化症例

1

3

1・

2

1

3

［朴

2

1

3

帯

4

3

計　＼肥瀾撒
，　病醗難爾＼

5第1共珂（5）
6　　　　第　2　期（5）
4

3　　　　第　3　期（6）

5視野中の肥
満細胞総数

186

111

161

1症例あたり
の5視野中の
肥満細胞数

37．2

22．2

26，8

，上皮準結合組認罎罎1お∵切：bl）1釧il…i

；：1ζ1雛1購説轡な㌔’もの　　癌化症例（・）11214・・
＋卜：リンパ球浸潤が中等度のもの

冊：リソパ球浸潤が高度のものや，リンパ濾胞が出現
　　しているもの

表5　口腔白板症におけるリンパ球浸潤

　　と肥満細胞数の関係　　　　　　　　　　　　　　　　表7　口腔癌の年齢別・性別分布

＼」巴満細vax

協欝潤＼＼
一　（4）

＋　（6）

A＋　（6）

一Hl－　（7）＊

5視野中の肥
満細胞総数

105

164

189

70

礫醐扇禰些」馴女1計
肥満細胞数　　　　　　30～39

26．3　　　　　　　　　　　　40　～49

　　　　　　　　　50～59
27，3
　　　　　　　　　60～69
31．5　　　　　　　　　　　　　70　～　79

2

3

8

4

3

1

4

6

2

2

4

12

10

5

…。 @　計　1・・113133
計（23）i5281／／　　　　　　鞠年齢…歳

＊癌化症例3例を含む

表8　口腔癌の部位別分類とT分類32）36）の関係

　　　舌

上　　顎　　洞

下　顎　歯　肉

上　顎　歯　肉

頬　　粘　　膜

口腔底粘膜
下顎中心性

Tr

1

T2

4

5

1

1

1

T3

5

4

4

1

T4

3

1

分類不能

2

計

10

9

7

2

2

1

2

計　i1112　i　141・12　33
320　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．34
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褒9　リソパ節レベル分類32）と肥満細胞数との関係

レベル分類

Ll

L2

L3

Lg

計

リンパ節数

転　移1無転移

28

24

20

8

80

81

119

71

79

350

総肥満細胞数

転移無転移
55

23

19

16

113

775

1083

823

1614

4295

1リソパ節あた
りの肥満細胞数

転移［鮪移
2．0

0，95

0．95

2．0

11・・1

9，6

9．1

11．6

20．4

匝・1

一定した増加の傾向を示していたが（26．3～31．5個／
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（例）
1症例），第4期および癌化症例のリソパ球浸潤，高　　　　20

度な例ではむしろ減少していた（10．0個／1症例）（表　　　　18

5）。白板症の病理組織学的分類とTMCの関係につ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16
いては，慢性刺激に伴う白色角化症の第1，第2期の

TMC数は，それぞれ37．2個／1症例，22，2個／1症例，　　　14

平均29．7個／1症例であり，第3期でも26．8個／1症例　　　　12

と第3期まではほぼ同様の数値を示していた。前癌病　　　　lO

変である第4期では14．5個／1症例と低く，癌化症例
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8
ではさらに4．0個／1症例と低くなっていた（表6）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6TMCの形態も第4期，癌化症例に細胞内穎粒の空胞

化や破壊像などがみうけられた。癌化しなかった第4　　　　4

期の1例は白斑型の臨床像を示し，TMCも28．0個／1　　　　2

症例と高値を示していた。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　2）　口腔癌症例について：33例の内訳は男性20人，

女性13人と男性にやや多く，年齢別では50歳代，60歳

代が多く，錐の67％姑めていた（表7）・発螂　　
〔コ，，。パ節。鰐。あ。症例（，8例）

位では習が最も多く・10例を数え・以下上顎洞9例，　　　　　　團：リンパ節に転移のない症例（33例）

灘驚，讐翻讐犠・費図・と灘の・・櫛転移・肥満細胞・形態・・

全体の79％を占めていた。T分類は1978年のUICC

案32）に基づいて行ったが，上顎洞に関しては酒井の分　　を持つ症例は18例であったが，そのレベルは口腔領域

類36）に従った。下顎中心性癌は下顎骨内に遺残した歯　　の第1所属リソパ節であるLユ，L2ならびに第2所属

堤上皮，エナメル上皮などの歯原性遺残上皮より発癌　　　リンパ節であるL3に多くなっていた。1リンパ節あ

したもので，通常の粘膜癌とはその性状が異なる37）た　　たりの平均TMC数はそれぞれのレベルで転移と無転

め分類不能とした（表8）。原発巣に術前治療（化学　　移では著明な差があり，総計において転移リンパ節が

療法，放射線照射療法およびその併用療法）を施した後，　1．4個であるのに反し，無転移リンパ節では12．3個と

原発巣切除術29例，頸部郭清術を33例に施行した。頸　高値を示していた（表9）。TMCの節内分布は被膜，

部郭清術により得られたリンパ節は430個であり．，そ　　辺縁洞および中間洞を中心に局在していた。TMCの

の内訳は転移のあるリソパ節80個，転移のないリソバ　　形態も無転移リンパ節では顯粒および核のはっきりし

節350個で，UICCの頸部リンパ節レベル分類ではL2　　た皿型の占める症例が多く，33例中19例を数えたが，

が転移，無転移合わせて143個と1番多く，以下Lヱ　転移リソパ節を持つ18症例では1型および1，H型の

の109個，L391個，　L4　87個であった。リンパ節に転移　　混在が多くみられたほか，5視野中TMCが箕出でき
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なかった症例が7例もあり，転移に伴いTMCの形態　　射の併用1例であり，これらの療法で原発巣は制御し

に変化がみられた（図2）。33例の1981年12月31日時　　えたと判断した。切除した29例の術前療法の内訳はブ

点の予後は生存15例，癌死15例，入院中1例，経過観　　　レオマイシンの持続動注単独9例，放射線照射単独10

察中1例，他病死1例であり，生存15例と癌死15例の　　例，ブレオマイシンの持続動注と照射の併用療法3例，

摘出リソパ節数がそれぞれ189個と195個とほぼ同数で　　5Fuの持続動注と照射の併用療法7例であった。なお，

あるにもかかわらず，TMC数は生存で2，831個，癌死　　5Fuは抗癌効果よりむしろ放射線増感効果を期待し

で1，344個と生存に比し癌死に少なく，1リソパ節あ　　て使用した（表11）。切除した原発巣周辺組織内のTMC

たり平均TMC数でも生存で15．0個，癌死で6．9個を　　はブレオマィシン使用群（12例）で単独，照射併用に

示した（表10）。　　　　　　　　　　　　　　　　　もかかわらず，1症例あたりの平均TMC数は16個前

　33例のうち原発巣の切除症例は29例であり，未切除　　後（16．・4個，16．8個）を示していた。その反面，照射

の4例はすべて舌に発生したもので，そのT分類はTエ　　単独，5Fu併用の照射群（17例）のそれは，それぞれ

1例，T22例，　Ts　1例であった。この4例の治療法　　6．0個，2．8個と低値を示していた（表12）。　TMCの形

は，ラジェウム針刺入の照射単独3例，ブレオマイシ　　態もブレオマイシン使用群で皿型を示す症例が12例中

ソの持続支配動脈内注入（以下持続動注と略す）と照　　10例と多いのに反し，照射群では1型から皿型までほ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぼ均等に分かれていた。未切除症例，他病死，経過観

　　　表10　口腔癌のリソパ節内肥満細胞数と　　　　　察中および入院中症例を除外した生存13症例さらに癌

　　　　　予後31）との関係　　　　　　　　　　　　　死13症例の予後と，術前治療がおよぼすTMCの変化

廓譲＼陸存1翻騨簾繍論憩鷲諜鷲飾された
症　　例　　数＊

肥満細胞数
リ　ンパ節数
1リソパ節あたり
平均肥満細胞数

15

2831

189

15．0

　15　　　　　B　AH130を用いた実験結果

1344　　　　　AH　130細胞の浮遊したラット腹水0．05m1（約105

195　　　　～106cells）を他のラットの上顎歯肉頬移行部に注入

　　　　　　移植すると，注入局所の浸潤発育とともにリソパ節転
6．9

　　　　　　移を開始する（図3）。転移は2～3個ある同側の顎

＊：入院中，経過観察中，他病死各1例は除く。　　　下リソパ節より始まり，次第に内頸静脈に沿った深頸

表11口腔癌の治療法別分類

治　療　法’陣発糊除囲原発巣糊劇　 計

ブレオマイシソの持続動注単独

照　射　単　独

ブレナマイシソの持続動注十照
射併用

5FU　の持続動注＋照射併用

9

10

3

7

3

1

9

13

4

7

計　　12g　l　・　1　33
表12　口腔癌の治療法と肥満細胞数の関係（原発巣切除29例について）

治療法’（症例数）

ブレオ単独　 （9）

照　　射　　単　　独　　　　（10）

プレオ十照射　 （3）

5FU十　照射　　　（7）

顯鵜搬の（1症例あたり平均肥満細胞数）

147．2　　　　　　　（16．4）

60　　　　（6．0）

50．3　　　　　　　（16．8）

19，4　　　　　　　（　2．8）
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表13　口腔癌の治療法と肥満細胞の形態34）ならびに予後31）との関係

治　療　法　　（症例数）

ブレオ単独　 （9）

照射単独　（10）

ブレオ十照射　　（3）

5FU　十照射　　　（7）

肥満細胞の形態分類

1

●　　■　　●

△

××
●

×

in

●　　■　　　●

△

××

●　　■　　　o　　　■

×××

1皿
■　　　●　　●　　●　　　o

●　　●　　●

△△△△
××××
■　　●　　・

△△

●　　■

△△

●　　　●　　●

△△△

［・
9

×

■

備　　考

他病死，経過観
察中症例を除外

入院中症例を除
外

・：症例　　△：生存症例　　×癌死症例

40

30

20

IO

　肥満細胞数，ラット数および王

　肥満細胞の平均値

△転移の程度を示すラット数

懸細234567891・・※縫の
　　　　　　　　　　　　　　　　　　1多亦直後日数

　　　※転移の程度
　　　　一：転移がまっだくみられないもの

　　　　＋：リンパ節洞に限局して転移がみられるもの
　　　　＋←；リンパ節1／2が転移細胞により占められているもの
　　　　一1・H－：リンパ節全体が転移細胞により占められているもの

　図6　AH　130移植後の肥満細胞の消長と転移の程度の関係

リソパ節や反対側の顎下リンパ節におよび，平均14日　　小節および洞が良く保たれ，リンパ球の強い浸潤がみ

で移植巣ならびに転移巣における腫瘍の拡大のため，　　られた以外転移はまったくみられず，TMCは辺縁洞

ラットは腫蕩死する。AH　130を用いた実験的研究に　　および中間洞にあり，その数は1リソパ節あたり平均

おける転移状況は，虫本38）および高橋39）により詳述　　36．5個を数えた（図4）。，4日目になると，リンパ小

されているので，その詳細は省略するが，本実験では　　節および洞は不鮮明となり，多くの例で洞内に多数の

移植後2日目のリンパ節の状態は，多くの例でリンパ　　移植腫瘍細胞が出現し（図5），その時のTMCは平
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8

6

4

2．

肥満細
胞数

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にDNA合成をまったく行わなくなり，そのかわり

含i難羅i購言難｝　セ蒲鵬鍛饗嶽高繍犠摯灘
　の肥満細胞数の平均値（5匹）を示す　　　　　とが明らかにされた40）。

A
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TMCを検出する染色法はいくつかあげられている

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が，最も頻用されているものにメタクPマジーを利用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　したトルイジンブルー法がある。これは胞体内穎粒

呂　　・　　　　　物灘麟瀞鞭嚇異的に艶する舷で詩
　　　　　　O　□　　　　　　　　　　　に成熟した願粒を鮮明に染め出し，いずれの部位の

　　　　　　▲　△　△　　　　　　　　　TMCにもその染色能力において優れている。手技的

　　　　　　　　　　ロ　　　ロ　　　　　にも簡便であるが良好なトルイジンブルー染色標本を
　　　　　　　　　　　　口　　▲
　　　　　　　　　　　　▲　o　　　　　得るには，①染色温度が低いこと，②染色時間が短い

　　　　　　　　　　o　　　　’　　　　こと，③水素イオン濃度が低いこと，④染色液濃度が

2　ト弓論一　　低いことの4点が顛とされている41）・著都pH
　　　　　　　　　　　移植後日数　　　　　4・1・濃度0・05％および室温で5分間染色を行い良好な

図7　Compound48／80併用時，　AH130移植後の　　　染色結果を得た。橋本と森本41）は検査部位の如何を問

　　肥満細胞の消長　　　　　　　　　　　　　　　　わず，TMCが最も多く染まるのは胞体内酵素である

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Leder’s　esteraseを染色する11aphthol　AS・D　chlo・

均14．5個を数えた。以後，次第にTMCは滅少して行　　roacetate（Leder）染色法であるとし，また，この

く一方，転移の程度は高まり，5日目以降のリンパ節　　方法は酵素の染色法であるため染色方法が複雑で細心

は1／2以上が転移細胞によって置換され，8目目以降　　の注意が必要であり，手技的にも難しいとしている。

のリンパ節ではほとんどすぺてが転移細胞に置換され，　Spicer42）が考案したAlcian　blue　safranin重染

多くの例でリンパ節の申心部より液化壊死が進行して　　色法は，胞体内の未熟な穎粒（中性粘液多糖類）を

いた（図6）。Compound　48／80を同時に併用した時　　A1cian　blueで青染し，成熟した穎粒（強酸性粘液多

のTMCは2日目で平均7．6個／1リソパ節を示して　　糖類）をsafraninで赤染する。したがって，胞体内

いたが，これはAH130単独使用時の36．5個／1リン　　顯粒の成熟度をみるのには適しているが，検査部位，

パ節に比し約1／5の数値であった。AH130移植前　　症例によっては染色性に多様性と不安定性を残すとし

compound　48／80を5日連続投与した群で，移植後　　ている。今回試験的に使用したhigh　iron　diamin－

2日目のTMCは平均4．9個／1リソパ節であり，5　　Alcian　blue　pH　2，5（HID・AB　pH　2，5）33）も強酸性

匹中3匹に早くも移植腫瘍細胞が出現し，AH130移　　粘液多糖類の染色に適した方法で，色調も鮮やかであ

植後compound　48／805日連続投与例，　AH130同時　　るが，灰色ないしは黒色を呈していたため，トルイジ

投与例ならびにcompound　48／80非使用例に比し，　　　ンブルー染色に比しTMCの検出には若干の困難を伴

転移の速度が早まっている傾向がみられた。しかし　　った。

AH130移植後9日目以降のTMCは，　comp。und　48／　　　TMCの出現頻度の数的表現法として，①組織標本

80の使用方法による違いもみられず平均2～4個／1　　を一定倍率下に難視野観察して1視野平均TMC数を

リンパ節であり，compound　48／80非使用例とほと　　算出する方法，②標本全体を観察して観察者の主観で

んど差がなかった（図7）。　　　　　　　　　　　　　表現する方法，③標本全体のTMC数を測定して一定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　面積あたりに換算する方法がある13）。その中でTMC
　　　　　　　　W考　案　　　　の出現が＿纏低い。と，TMCの分Iliカ・不鱒であ

　TMCの本態は長い間不明のままであったが次第に　　るなどの理由により，③の方法が最も信頼性が高いと

その全貌が明らかにされ，ここ数10年にわたる形態学　　して多用されている。正確ts　TMCの分布状態を知る

的，生化学的ならびに薬理学的研究の結果，その解明　　にはこの標体全体のTMC数を算出する方法が最も妥

は飛躍的な発展をとげた1）－6）。形態学的には，胎生期，　当と思われる。しかしこれも一切片上のTMC数を正

新生児期にわずかなDNA合成を行うが，加齢ととも　　確に算出しているにすぎず，連続切片にして摘出標本
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全体を算定している訳ではない。著者は400倍拡大で　　びらんや紅斑を伴う紅斑型で19例中6例が悪性化した

5視野rl・rのTMC総数を測定し，1癒例あるいは1リ　　としている。病理組織学的に異形成ないし異角化を呈

ソバ節あたり平均TMC数に換算しなおして比較検討　　している白板症の悪性化率が高く，Pindborgら50）は

を行った。この方法でTMCを観察している報告も多　　11例中7例に，天笠ら53）は10例中7例が悪性化したと

く，Lascano43）は675倍50視野，　CawleyとHoch・　　し，70％前後の頻度で癌化するものと思われる。本研

Ligati44）は300倍20視野，　Baroni45）は270倍10視野，　　究では，異形上皮を持った第4期の白板症4例中3例

Isaacson46）は400倍10視野中のTMC数を報告してい　　が平均6．7ヵ月後に悪性化した。この3例はともに紅

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　斑型の臨床視診像を示し，癌化しなかった1例は白斑

　TMCの形態は願粒の生成，吐細胞現象に一致して　　’型を示していた。

分類されている。三好11）は正常型，刺激型，萎縮型の　　　異形上皮を持ち紅斑型の臨床視診像を示す白板症の

3型に，Combs47）はA1cian　blue陽1生とsafranin　　すべてが癌化するわけではなく，他の要因としてリン

陽性の願粒の成熟度によって4型に分けている。宝　　パ球を主体とした間質の免疫応筈が関与しているとも

角13）は願粒の量により1，豆，皿の3型に，相馬48）は　　言われ，Lehner55）はリソパ球幼若化試験を行い，幼

脱願粒型，願粒型，非顯粒型の3型に，宝来ら49）は成　　若化率の低下を認めている。しかし，リンパ球浸潤の

熟型（活動型），萎縮型（非活動型）の2型に分類して　　高度な白板症4例中3例が癌化したという本研究の結

いる。TMCの形態は吐細胞現象を行っているものを　　果から，単にリソパ球浸潤の多少だけでは癌化の要因

機能型，吐細胞現象を終了してしまったものを萎縮型，　にっいて説明することはできず，リソパ球以外の因子

穎粒が密集して吐細胞現象を行おうとしているものを　　の存在も示唆された。本研究では，単なる白色角化症，

静止型と分類することができる。本研究中，1型は静　　前癌状態の白板症および癌化症例の3者問でTMCの

止型を，H型は萎縮型を，　H工型は機能型を指している　　数と形態に差が認められた。このことから，　TMCは

ものと思われる。すなわち，1型は細胞が比較的小型　　白板症の進展ならびに発癌の過程に何らかの関与をし

で，穎粒が密集充満しているため，胞体内は一色に近　　ているものと考えられた。

くなり，穎粒の性状，核の存在が明らかでなく濃縮像　　　2）頸部リソパ節転移について：口腔癌に限らず他

として見られるもの。H型は細胞自体の変形が著しく，　のすべての領域の悪性腫瘍を治療する場合，転移リン

胞体内に空胞化や穎粒の減少が目立ち，穎粒が細胞外　　パ節の処置いかんがその成績を左右する。本間56）は，

へ吐出された後の細胞の変性像として見うけられるも　　代表的なリンパ節の反応形態を胚中心の過形成ger・

の。皿型は1型に比し，細胞も穎粒も大きいため染色　　mlnal　cen七er　hyperplasia（GCH），傍皮質の増生

状態が良好となり，顎粒や核がともに明瞭に観察でき　　palacortical　area　hyperplasia・lymphocyte　pred・

るものとされよう。　　　　　　　　　　　　　　　　ominance（pH－L），リンパ節洞組織球症sinus　histi一

　以下，本研究の結果について考察すると，　　　　　　ocytosis（SH）とに分け，そのうちGCH，　pH・Lは

　1）　口腔粘膜白板症について：口腔粘膜白板症は前　　転移状況とあまり関連がなく，高度なSHのみられた

癌病変として広く知られ，そのため口腔癌の発癌の過　　　リソパ節に転移陰性例が多かったとしている。SHに

程を知るのに口腔白板症をとりあげた研究は数多い。　　関してはBlackら57）58）の報告以来，予後良好因子お

Pindborgら50），　SilvermanとRosen51），石川52），　よび転移抑制因子として重要視されて来た。　SHにお

天笠ら53）が白板症の悪性化に関して報告している。そ　　いて増生している大型単核細胞は，現在，非特異的な

れによると悪性化率は報告者によって異なるが，5％　　cytotoxicityを有する活性化マクPファージと考え

より10数％までの範囲である。悪性化の期間について　　　られ，また，リンパ洞内はマクPtファージとリソパ球

は，白板症の発生時期が不明なことが多いため意義は　　との情報交換の場で，リンパ系や血管系を介して全身

少ないとしながら52）も，必ずしも短期間で発癌するの　　に腫瘍免疫を成立させる役割を果たしていると言われ

ではなく，悪性化因子が長期間作用した結果，癌化す　　ている56）。一方，本研究において，TMCはSHと同

ると述べている。臨床視診像による悪性化率は，Pind一　　じく，辺縁洞，申間洞の洞を中心に分布し，　TMCが

borgら50）によるとspeckled　typeで11例中7例が，　多い程，またTMCの細胞内穎粒が明瞭である症例程，

SugarとBan6czy54）はspeckled　typeに類似した　　転移が少なく，予後良好であり，　TMCの減少，変性

leukoplakia　erosivaで48例中13例が，天笠ら53）は　　ならびに消失例では転移が多く，予後不良であった。
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癌細胞がリソバ行性に転移をおこす時は，癌細胞の原　　場合は傍皮質部より始まるとされる59）。本研究の少数

発巣よりの遊離，リソパ管内侵入ならびセこ輸入リン・タ　　例で転移部位が辺縁洞と傍皮質部にまたがっていたた

管より辺縁洞への定着の過程をたどり，次第に中聞洞，　め，リンパ行性か血行性かの判断は困難であった。し

髄洞へ波及するとされ59），洞内に分布する細胞群の反　　かし大多数のラットでは，転移が辺縁洞より申間洞へ

応が転移に影響することは当然予想される。　　　　　　波及していたことから，本腫瘍の頸部リンパ節への転

　3）術前治療に伴う原発巣内TMCの変化につい　　移経路は主としてリソバ行性が考えられた。

て：口腔に発生する悪性腫瘍の多くは扁平上皮癌で，　　　リンパ節郭清を行う際に，古くから治療的郭清術を

その治療法は放射線治療と外科的手術が主であった。　　行うべきか，予防的郭清術を行うべきか，意見が分か

しかし，1955年梅沢らによって発見されたブレオ’マイ　　れて来た66）。本実験は，臨床的研究である口腔癌症例

シンは・皮慮，口腔粘膜などに高濃度に分布し，しか　　のリンパ節転移の結果をほぼ裏づけたが，脱願粒によ

もその部位で不活性化されないため，特に扁平上皮癌　　り転移が早まるという事実は，TMCの転移抑制効果

に卓効を示している60）。ブレオvイシンの作用機序は，　を逆に裏づけているものと考えられる。リンパ節内に

実質細胞の成熟化と分化度充進が特徴で，基底膜の破　　洞組織球症や本研究のようなTMCの反応がある以上，

壊，間質の障害は乏しいとされている61）。一方，放射　　早期からの予防的リソパ節郭清は慎しむべきだろう。

線照射療法は癌実質のみならず間質にも影響し，癌病
巣全体の変性，壊死，肉芽形成の過程をたどるとされ，　　　　　　　　　V　結　　　語

間質にも障害がおよぶため，局所の免疫能の低下は現　　　発癌，リンパ節転移などの口腔癌の進展における組

在・深刻な問題としてうけとめられている62）。本研究　　織肥満細胞（TMC）の役割を明らかにすることを目的

では・ブレオマイシン使用群に比し，照射群でTMC数　　として，口腔粘膜白板症20例，口腔扁平上皮癌33例の

が減少し・形態にも変化のみられた症例が多く，放射　　臨床切除標本に加え，ドンリェウラットにAH　130を，

線照射療法による間質も含めた癌病巣全体の障害作用　　移植してリソパ節転移モデルを作り，その摘出リソバ

が如実に示されていた。今回の研究では，TMC自体　　節標本にトルイジンブルー染色を施し，数と形態の上

が治療により修飾されたため，予後との関連を明確に　　からTMCを検討し，以下の結果を得た。

示す指標は得られながったが・細胞内穎粒が明瞭に観　　　1）白板症の上皮下結合組織中のリンパ球浸潤高度

察されたものに予後良好な症例が多かった。　　　　　　な症例は，前癌状態の白板症，癌化症例にみられ，

　4）AH130を用いた実験的研究について：AH130　　TMCは反対にリンパ球浸潤高度症例では少なくなっ

は1951年に我が国で確立され，現在まで継代されてい　　ており，リンパ球の浸潤程度と必ずしも相関していな

る腹水肝癌中もっとも古いものである。この腫瘍の特　　かった。

徴は腹水中ではfree　cell　typeの増殖形を示し，皮　　　2）TMC数は白色角化症で多く，前癌状態の白板

下移植では腫瘤を形成して容易に周囲リンパ節へ転移　　症，癌化症例では少なく，形態も細胞内穎粒の空胞化

するとされ63）64），そのためリソパ節転移モデルの実験　　や破壊像などがみられた。

に頻用されている。腹腔内移植率は厳重な管理の下に　　　3）頸部郭清術により得られた1リソパ節あたり平

行えば96～100％と高く，腹腔内以外の部位への移植　　均TMC数は，転移リンパ節に対して，無転移リンパ

率もSakita65）はラッb足部筋肉内に移植し90．2％の　　節では高値を示した。形態も無転移リンパ節では穎粒

移植率を得，虫本は腫瘍細胞107個をラット上顎歯肉　　の明瞭な症例が多い反面，転移リンパ節では顯粒の濃

に接腫して71．8％が移植され，その100％が頸部リン　　縮像，空胞化などがみられたほか，TMCが消失して

パ節へ転移したと報告している38）。高橋もラット睾丸　　いる症例が7例あった。

内に104個以上接腫することにより100％移植でき，　　4）ブレオマイシン使用群ではTMC数も多く，形

100％が周囲リンパ節へ転移したとしている39）。著者　　態も顯粒の明瞭な症例が多かった。その反面，照射群

の成績は腫瘍細胞105～106個で，腹腔内移植陽性率は　　ではTMC数も少なく，形態に変化のみられた症例が

97％，上顎歯肉移植陽性率は81．3％，転移率は100％で　　多かった。

あり，他の報告とほぼ一致していた。腫揚のリソパ節　　　5）AH　130をドンリ＝ウラット上顎歯肉頬移行部

転移の経路は，リンパ行性と血行性が考えられ，リン　　へ注入移植した実験結果では，転移が進むにつれて

イ行性転移はリソパ節の辺縁洞より始まり，血行性の　　TMCは減少し，転移の程度とTMCは負の相関を有
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していた。リンパ節転移は移植4日目以降にみられた。　ではないかと考えられた。

　6）AH130移植前compound　48／80遮続5日投与

群の2日目の5匹中3匹に移植腫瘍細胞の出現がリソ　　　本研究の1部は第36回日本P腔科学会総会（1982年

パ洞内にみられた。このことは脱願粒に伴うTMCの　　5月），第38回日本口腔科学会総会（1984年5月），第

減少は転移の速度を早めていると言えた。　　　　　　　8回ヘパリン研究会（1984年7月），第9回日本頭頸

　7）TMCのリソパ節内分布は辺縁洞，中間洞に多　　部腫瘍学会（1985年4月）において口頭発表した。

くみられ，その局在部位は，リンパ節の反応形態の一種　　　稿を終わるにあたり終始ご懇篤なる御指導・御校閲

であるリソパ節洞組織球症の分布部位に一致していた。　　いただいた当教室主任小谷朗教授，第2病理学教室発

　8）　口腔癌の原発巣の閥質では，術前治療により　　地雅夫教授ならびに第2外科学教室飯田太教授に深謝

TMCが修飾されたため，症例の予後との関連を明確　　します。また標本の作成などに御援助いただいた吉岡

に示す指標は得られなかった。白板症症例，口腔癌の　　さち子前技宮，下枝祥枝技官に感謝するとともに文献

リソパ節転移症例，およびAH130の実験的研究では，　の検索，実験の援助，資料の整理などに御協力いただ

TMCが多い程また細胞内穎粒が明瞭な症例程，癌化　　いた上條憲子君ならびに教室員一同に感謝します。さ

や転移が少なく，予後良好であり，TMCの減少，変　　　らセこ，　AH130を御提供下さった明治製菓株式会社薬

性，消失のみられた症例では，癌化や転移が認められ，　理安全性研究所化学療法部（久松充室長）の皆様に感

予後は不良であった。このことから，TMCの検索に　　謝します。

よって口腔癌の進展や予後の判定がある程度できるの
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